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基础 研究 
右 美 托 咪 定 后 处 理 对 糖尿 病 大 鼠 心 肌 缺 血 再 灌注 损伤 及 炎症 反 
应 的 影响 
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! 蚌 埠 医 学 院 第 一 附属 医院 麻醉 科 , 安徽 蚌埠 233004;? 蚌 埠 医 学 院 生 理 教研 室 ,' 安 徽 蚌埠 233030 


摘要 :目的 观察 右 美 托 咪 定 后 处 理 对 糖尿 病 大 鼠 心肌 缺 血 再 灌注 损伤 及 炎症 反应 的 影响 。 方 法 正常 大 鼠 和 2 型 糖尿 病 SD 大 
鼠 各 选 30 只 ,随机 分 为 6 组 (z=10) ,正常 大 鼠 分 为 假手 术 组 (S 组 ) 缺 血 -再 灌注 组 (IR 组 ) . 右 美 托 咪 定 后 处 理 组 (DP 组 ); 糖 尿 病 
大 鼠 分 为 糖尿 病假 手术 组 (DM-S) ,糖尿病 缺 血 - 再 灌注 组 (CDM-IRR 组 ) 和 糖尿 病 右 美 托 咪 定 后 处 理 组 (CDM-DP 组 )。 监 测 各 组 大 
鼠 基 础 状态 . 缺 血 30 min 再 灌注 30 min 及 120 min 时 平均 动脉 压 、 心 率 及 心率 -血压 乘积 。TTC 双 染 法 测定 心肌 梗死 面积 。 再 
灌注 120 min 后 收集 各 组 大 鼠 血浆 ,检测 血浆 肌 钙 蛋白 I 白介素 -6、 肿 瘤 坏死 因子 -a 白介素 -10 及 白介素 -1 浓度。 结果 与 S 组 
相 比 ,正常 大 鼠 和 糖尿 病 大 鼠 IR 组 和 DP 组 缺 血 30 min 再 灌注 30 min 及 120 min 平 均 动 脉 压 、 心 率 和 心率 -血压 乘积 降低 (P< 
0.05) ,血浆 肌 钙 蛋白 I 白介素 -6、 肿 瘤 坏 死因 子 -a、 白 介 素 -10 及 白介素 -1B 浓 度 升 高 (P<0.05)。 与 芯 组 相 比 ,DP 组 的 平均 动脉 
压 \ 心 率 和 心率 -血压 乘积 缺 血 30 min, 再 灌注 30 min 降 低 ,再 灌注 120 min 回升 ,心肌 梗死 面积 减少 (P<0.05), 血 浆 肌 钙 蛋 白 I、 
白介素 -6、 肿 瘤 坏死 因子 -a 及 白介素 -1B 浓 度 降低 (P<0.05),IL-10 浓 度 升 高 (P<0.05); 与 DP 组 相 比 ,DM-DP 组 的 平均 动脉 压 、 心 
率 和 心率 -血压 乘积 无 统计 学 差异 (P>0.05), 心 肌 梗死 面积 .血浆 肌 钙 蛋白 工 白 介 素 -6、 肿 瘤 坏 死因 子 -a 及 白介素 -1B 浓 度 增 高 
(P<0.05)。 结 论 右 美 托 咪 定 可 以 对 正常 大 鼠 心肌 缺 血 再 灌注 损伤 发 挥 保护 作用 ,对 抗 炎 症 的 发 生 ,糖尿 病状 态 下 右 美 托 咪 定 
不 能 改善 炎症 介质 的 释放 ,心肌 梗死 面积 无 明显 减少 。 
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Abstract: Objective To investigate the effect of dexmedetomidine postconditioning in alleviating myocardial ischemia- 
reperfusion (IR) injury and inflammation in diabetic mellitus rats. Methods Thirty normal male Sprauge Dawley (SD) rats 

were randomly allocated into 3 groups (57-10) namely the sham-operated group, IR group, and dexmedetomidine 
postconditioning (DP) group. Similarly, another thirty diabetic SD rats were also randomly allocated into diabetic sham 
(DM-S) group, diabetic IR (DM-IR) group and diabetic dexmedetomidine postconditioning (DM-DP) group. The mean arterial 
pressure (MAP), heart rate (HR) and the rate pressure product (RPP) were recorded at baseline, after 30 min of ischemia, and 

at 30 and 120 min during reperfusion. Myocardial infarct size was analyzed by TTC double staining method, and plasma levels 

of CTnL TNF-a, IL-6, IL-10 and IL-18 were measured at 120 min of reperfusion. Results Compared with those in the 
sham-operated group, normal and diabetic rats in IR and DP groups showed significantly lowered MAP, HR, and RPP and 
increased levels of plasma CTnI, TNF-a, IL-6, IL-10 and IL-1 levels after 30 min of ischemia and at 30 min and 120 min of 
reperfusion (P«0.05). Compared with those in the IR group, the normal rats in DP group showed decreased MAP, HR, and RPP 

at 30 min of ischemia and at 30 min of reperfusion, which increased at 120 min of reperfusion (P«0.05); the infarct size and 
plasma CTnI, TNF-a, IL-6 and IL-1B levels were decreased while IL-10 was increased in DP group (P«0.05). Compared with 
those in DP group, the rats in DM-DP group showed similar MAP, HR and RPP (P>0.05) but significantly increased infarct size 

and plasma CTnI, TNF-a, IL-6 and IL-18 levels (P«0.05). 
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produce a cardioprotective effect against myocardial IR 
injury in normal rats by alleviating inflammation, but can 
not reduce the release of inflammatory mediators in 
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糖尿 病 作 为 一 种 常见 的 代谢 性 疾病 , 常 伴 慢性 高 糖 
血 症 和 胰岛 素 减少 或 胰岛 素 抵 抗 。 近 年 来 ,2 型 糖尿 病 
发 病 率 逐渐 增高 ,长 时 间 的 糖 脂 类 物质 代谢 亲 乱 可 导致 
多 个 脏 带 发 生病 理 生 理 改变 ,其 中 心脏 病变 最 常见 。 糖 
尿 病 患者 心 梗 后 心 衰 发 生 率 及 死亡 率 是 非 糖 尿 病 患者 
的 2~4 倍 呈 。 碳 美 托 咪 定 (DEX) 是 一 种 新 型 高 选择 性 mw 
肾上腺 能 受 体 激动 剂 ,有 良好 的 镇 静 作 用 且 不 会 产生 呼 
吸 抑 制 , 是 临床 常用 的 镇 静 镇 痛 药 。 人 研究 发 现 , 右 美 托 
咪 定 通过 减轻 氧化 应 激 反应 ,减少 炎 性 介质 释放 减轻 正 
常 大 鼠 心脏 缺 血 再 灌注 损伤 ”, 而 对 于 糖尿 病 大 鼠 心 肌 
缺 血 再 灌注 损伤 的 作用 尚未 见报 道 。 本 实验 拟 通过 建 
立 2 型 糖尿 病 大 鼠 模 型 ,观察 右 美 托 咪 定 后 处 理 对 对 照 
组 及 糖尿 病 大 鼠 心 肌 缺 血 再 灌注 损伤 的 作用 ,并 分 析 炎 
症 反 应 的 改变 。 


1 材料 和 方法 
1.1 动物 与 药品 

SPF 级 雄性 SD 大 鼠 140~160 g, 由 蚌埠 医学 院 实验 
中 心 提供 [动物 合格 证 号 :SC XK( 沪 )2013-0006]。 盐 
酸 右 美 托 咪 定 注射 液 (批号 :国药 淮 字 H20110085, 恩 华 
药 业 ) , 链 脲 优 菌 素 (批号 :S0130,Sigma) , 伊 文 氏 兰 和 
2,3,5$- 氧 化 三 葵 基 四 氮 哗 (TTC)( 批 号 :Sigma E-2129, 
Amresco 0765, biosharp)。 大 鼠 血浆 肌 征 和 蛋白 ICTnI) , 
白介素 -6(IL-6) 和 肿瘤 坏死 因子 -a(TNF-a)ELISA 试剂 
盒 ( 建 成 生物 ); 白介素 -10(IL-10) 及 白介素 -1B(IL-1B) 
ELISA 试 剂 盒 ( 达 科 为 生物 )。 
1.2 方法 
1.2.1 复制 2 型 糖尿 病 大 鼠 模 型 雄性 SD 大 鼠 65 只 适 
应 性 喂养 7 d 之 后 按 随 机 数字 表 法 分 为 正常 组 (=30) 和 
糖尿 病 组 (n=35)。 糖 尿 病 组 大 鼠 给 予 高 脂 高 糖 饲料 ( 普 
通 饲料 74.5% ,胆固醇 0.5% , 猪 油 10% , WF 1096 ,蛋黄 粉 
5% , 购 于 南京 市 江宁 区 龙泉 饲料 经 营 部 ) 喂 养 ,4 周 后 禁 
食 12 hb 腹 腔 注射 链 脲 伍 菌 素 ( 溶 于 0.1 mol/L, pH4.5 f 
榜 酸 缓冲 液 )35 mg/kg" ,正常 组 大 鼠 腹腔 注射 等 量 柠檬 
酸 缓冲 液 。72 h 后 针 刺 尾 尖 取 血 测 空腹 血糖 (EBG)> 
16.7 mmol/L, 伴 有 多 饮 ,多 食 , 多 尿 症状 为 造 模 成 功 , 继 
续 高 脂 高 糖 饲料 喂养 ,期间 每 周 测 1 次 血糖 ,血糖 不 达 
标 剔除 实验 ,4 周 后 最 终 30 只 糖尿 病 大 鼠 进 入 后 期 实 
验 。 正 常 组 大 鼠 普 食 喂养 8 周 进 入 实验 。 
1.2.2 复制 糖尿 病 大 鼠 心 肌 缺 血 -再 灌注 模型 各 组 大 鼠 
T ASK AEO. mL ) 腹 腔 注 射 ,未 使 用 肌 松 剂 ,麻醉 
后 四 肢 插入 电极 针 记录 开导 联 心电图 ,气管 切 开 后 接 呼 
吸 机 ,潮气 量 2.5 mL, 呼 吸 频 率 70~80 mins SUE 2 if 
管 后 连接 Med-Lab 系 统 ,记录 心率 和 血压 变化 。 股 静脉 
留置 导管 用 于 术 中 补充 生理 盐水 。 开 胸 后 用 4-0 的 慕 丝 
线 在 距离 左 冠 状 动脉 前 降 支 LAD) 根 部 4 mm 处 结扎 , 心 


电 图 可 见 ST 段 马 背 向 上 拾 高 ,为 心肌 缺 血 成 功 , 持 续 
30 min 后 解 开 莫 丝线 ,再 灌注 维持 120 min, PE 
120 min 后 取出 心脏 , 预 冷 生理 盐水 冲洗 后 滤纸 吸 干 , 称 
重 全 心 质 量 。 
1.23 TTC 双 染 法 测量 大 鼠 心 肌 梗死 面积 大 鼠 再 灌注 
维持 120 min 后 取出 心脏 用 预 冷 PBS 游 液 冲 净 残 留 血 
后 再 次 结扎 LAD ,缓慢 注入 1% 伊 文 氏 兰 0.3 mL, 放 入 - 
80 CC 冰箱 冷冻 2 后 沿 心脏 纵 轴 垂直 切 成 2 mm 薄片 ， 
置 于 1% TTC 溶液 中 37 XC 水 浴 箱 避 光 染色 20 min, 再 
放 于 4% 多 聚 甲 醛 溶液 中 国定 。 用 Image-J 软 件 测量 相 
关 区 域 面 积 , 非 梗死 区 为 蓝 染 区 域 ,梗死 区 为 灰白 色 心 
MLAS) ,红色 为 危险 区 (AAR) ,每 个 处 理 组 最 终 取 6 只 
大 鼠 心 脏 进行 染色 ,计算 并 统计 IS/AAR 变化。 
1.24 大 和 鼠 血 闽 酶 学 指标 及 生化 指标 检测 大 鼠 再 灌注 
120 min 后 从 颈 总 动脉 取 血 3 mL 于 肝素 抗 凝 管内 ,4 C, 
3000 r/min 离心 15 min, 取 上 清 置 于 1.5 mL EP 管 ,- 
80 % 保 存 。 每 个 处 理 组 取 6 只 大 鼠 血 浆 样本 进行 检测 ， 
分 光 光 度 计 测 量 血 浆 总 胆固醇 (TC) 和 甘油 三 酯 (TG) 含 
量 ,ELISA 检 测 血浆 CTnI\TNF-a IL-6 IL-198IL-10 7E 
1.2.5 实验 分 组 正常 大 鼠 和 造 模 成 功 的 2 型 糖尿 病 大 
鼠 各 30 只 随机 分 为 6 组 (n=10) ,假手 术 组 (S 组 ) 缺 血 - 
再 灌注 组 (IR 组 ) 右 美 托 咪 定 后 处 理 组 IDP 组 ) ,糖尿病 
假手 术 组 (DM-S 组 ) .糖尿病 缺 血 -再 灌注 组 (CDM-IR 
组 ) 和 糖尿 病 右 美 托 咪 定 后 处 理 组 (IDM-DP 组 )。 假 手 
术 组 :只 穿线 不 结扎 维持 150 min; 缺 血 再 灌注 组 : 缺 血 
30 min, 再 灌注 120 min, 青 灌注 前 5 min 尾 静脉 注射 等 
量 生理 盐水 ; 右 美 托 咪 定 后 处 理 组 :再 灌注 前 5 min 经 尾 
静脉 注射 右 美 托 咪 定 10 hg/ksg5 。 
1.3 统计 分 析 

采用 均 数 + 标准 差 统计 各 实验 数据 ,统计 软件 采用 
SPSS18.0 多 组 间 比 较 采 用 One-way ANOVA 方 法 ,两 
两 比较 采用 LSD 法 检验 ,两 组 对 比 采 用 1 检验 方法 ,P< 
0.05 为 差异 具有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 各 组 大 鼠 一 般 情 况 比较 

与 正常 大 鼠 相 比 ,糖尿 病 大 鼠 体质 量 (BW) 减 轻 
(P<0.01) ,全 心 质量 (HW) 减 轻 (P<0.01) ,FBG TC 和 
TG 明显 增高 (P<0.01) ,饮食 饮水. 尿 量 均 增 加 ,毛色 变 
黄 且 容易 脱落 ( 表 1.2)。 
2.2 各 组 大 鼠 血 流动 力学 变化 情况 

S 组 和 DM-S 组 相 比 ,各 个 时 间 段 的 MAP HR 和 
RPP 均 无 统计 学 差异 (P>0.05)。 各 组 大 鼠 MAP HR 和 
RPP 的 基础 值 差异 无 统计 学 意义 (P>0.05); 与 $S 组 比 
较 , 耻 和 DP 在 缺 血 期 和 再 灌注 期 MAP HR 和 RPP 降 
低 (P<0.05), 与 DM-S 组 比较 ,DM-IR 和 DM-DP 在 缺 血 
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表 1 正常 大 鼠 与 糖尿 病 大 鼠 一 般 情 况 比 较 

Tab.1 Baseline body weight (BW), heart weight (HW) and the 
heart/body weight ratio (H/B) in normal and diabetic rats 
(MeanzSD, n-30) 


A2 正常 大 鼠 与 糖尿 病 大 鼠 FBGTC 和 TG 的 变化 
Tab.2 FBG, TC and TG at baseline in normal and diabetic rats 
(MeanzSD, n-30) 


Group FBG (mmol/L) TC (mmol/L) TG(mmol/L) 
0, 
Group BW (8) HW (8) HR Normal 5.6840.83 1.8240.25 0.7240.11 
Normal 370428 1.16-0.11 0.3120.04 DM 25.624 4** 3.7140.7** 2.92+0.78** 
DM 317x55** 1.0120.16** 0.32+0.03 


** P-0.01 vs normal. 


** P-0.01 vs normal. 


灌注 30 min, MAP .HR 和 RPP 呈 下 降 趋 ,但 复 灌 120 min 
回升 (P<0.05); 与 DM-IR EC , DM-DP s ffl 30 min 及 
再 灌注 30、120 min 时 MAP HR 和 RPP 差 异 没有 统计 
学 意义 (P>0.05, 表 3)。 


期 和 再 灌注 其 MAP HR 和 RPP 降 低 (P<0.05); 除 S 组 
和 DM-S 组 外 ,各 组 在 缺 血 及 再 灌注 期 MAP HR 和 
RPP 均 降低 CP<0.05) ;与 耻 比 较 ,DP 于 缺 血 30 min 及 再 


表 3 各 组 大 鼠 不 同时 间 MAP,、HR 和 RPP 的 比较 
Tab.3 Comparison of MAP, HR and RPP at different time points among the groups (MeanxSD, n=6) 


Reperfusion 
Group Baseline Ischemia 30 min 
30 min 120 min 
MAP (mmHg) 
S 105.01+4.62 95.93+4.82 97.01+6.96 92.11+5.25 
IR 109.04+8.45 74.09+7.6*" 75.49x13.11** 64.44+7.39*" 
DP 105.17+10.24 68.86+9.71*" 69.05:8.23** 84.57x8.54** 
DM-S 99.12+7.2 93.89+7.39 91.43+7.08 90.71+8.05 
DM-IR 97.58+8.64 69.27+18.37*5 70.72+12.58*° 61.28:16.83** 
DM-DP 98.97+5.08 61.33+15.65*° 68.81414.94** 70.06::18.74** 
HR (beat/min) 
S 408.83x12.96 343.09:15.75** 399.06+18.35 380.37+19.43 
IR 408.83+12.96 343.09+15.75** 358.12221.51** 299.4x23.29** 
DP 407.89+18.32 302.22+26.99*** 333.92+24.6*" 349.934227.16*** 
DM-S 392.64x12.24 381.14+11.58 371.64+11.88 364.97+18.13 
DM-IR 401.69+15.48 337.51435.4* 341.39+30.52* 298.952-33.89'* 
DM-DP 388.37411.86 307.56+44.38*° 318.78+42.5*° 323.69+23.1*" 
RPP (mmHg/min, x10°) 
S 43.834+5.55 38.74+7.05 38.7447.08 35.05+5.78 
IR 44.61+8.32 25.55+6.63* 27.15+12.66** 19.66+5.85*" 
DP 42.79+6.9 20.86+8.21*" 23.127.43** 29.51:5.85** 
DM-S 38.98+3.99 35.81+3.29 33.85+3.06 33.15+3.83 
DM-IR 39.26:4.66 23.77+8.19*5 24.3846.09'* 18.83x:5.7** 
DM-DP 38.44+2.36 19.286.465 22.39+7.09*° 22.4346.39'* 


S: Sham-operated group; IR: Ischemia reperfusion group; DP: Dexmedetomidinepostconditioning group; DM-S: Diabetic 


sham-operated group; DM-IR; Diabetic ischemia reperfusion group; DM-DP: Diabetic dexmedetomidinepostconditioning group. 
*P«0.05 vs baseline, “P<0.05 vs S, *P«0.05 vs IR, *P«0.05 vs DM-S. 


2.3 各 组 大 和 鼠 心肌 梗死 面积 变化 情况 (图 ]1) 
与 I[R 组 比较 , DP 组 IS/ARR 显著 降低 (P<0.01), 与 
DP 组 比较 ,DM-DP 组 IS/ARR 明 显 升 高 (P<0.01)。 


2.4 8-28 X Kt% CTnI TNF-a IL-6,IL- 1029 IL-102- 


量 改 变 


S 组 与 DM-S 组 相 比 ,血浆 CTnI、TNF-a\、IL-6、IL- 
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图 1 各 组 大 鼠 心 肌 梗死 面积 比较 

Fig.1 Comparison of IS/ARR among the groups (MeanxSD, n= 
6). IR: Ischemia reperfusion group; DP: Dexmedetomidine 
postconditioning group; DM-IR; Diabetic ischemia 
reperfusion group; DM-DP: Diabetic dexmedetomidine 
postconditioning group.**P<0.01 vs IR, “P<0.01 vs DP. 


1B 和 并 -10 浓 度 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05); 与 S 组 相 
比 ,IR.DP 组 血浆 CTnI、TNF-a\IL-6\IL-1B 和 工 -10 浓 度 
升 高 (P<0.05); 与 DM-S 组 相 比 ,DM-IR.DM-DP 组 血 
JK CTnI, TNF- a, IL- 6, IL- 18 f IL- 10 T E JHA (P< 
0.05) ; IR +H FE , DP ZH CTnI, TNF-a IL-6 fIIL-197 EE 


表 4 KAARE CTnI, TNF-aJIL-6,IL-1938IL-10 & &T6 


VE IK IL-10 YK HET S (P«0.05) ; Ej DP 4HEE , DM-DP £H 
CTnI, TNF-a, IL-6 fil IL- 1pz& HEJE—2P 3T F5 (P«0.05) ; 
DM-IR 与 DM-DP 组 以 上 指标 没有 统计 学 差异 (P> 
0.05, 表 4)。 


3 讨论 

心肌 缺 血 再 灌注 损伤 是 指 给 予 缺 血 区 组 织 恢复 血 
流 后 损伤 反而 加 重 的 现象 ,许多 研究 表明 再 灌注 前 给 予 
麻醉 药物 可 减轻 心肌 缺 血 再 灌注 损伤 *。 近 几 十 年 来 ， 
糖尿 病 发 病 率 呈 现 递增 的 趋势 ,糖尿 病 患者 并 发 冠 心病 
的 几率 显著 高 于 非 糖 尿 病 患者 "。 血 糖 升 高 后 可 通过 
激活 体内 炎症 反应 ,氧化 应 激 反应 ,促使 心肌 纤维 化 等 
途径 改变 心肌 细胞 结构 和 功能 ”…。 关 于 糖尿 病 对 心肌 
缺 血 再 灌注 损伤 的 耐 受 程度 说 法 不 一 。 有 研究 认为 糖 
尿 病 大 鼠 心 肌 缺 血 再 灌注 损伤 程度 比 非 糖 尿 病 大 鼠 严 
5&7", fij Malfitano “与 Chu ”等 则 认为 糖尿 病 大 鼠 心 
肌 缺 血 再 灌注 损伤 程度 轻 于 非 糖尿 病 大 鼠 。 本 课题 组 
前 期 实验 结果 显示 , 右 美 托 咪 定 通过 PI3K/Akt 通 路 对 
大 鼠 心 肌 缺 血 再 灌注 损伤 产生 保护 “。 本 实验 中 非 糖尿 
病 组 大 鼠 给 予 右 美 托 咪 定 处 理 后 ,其 血浆 炎 性 因子 含 


Tab.4 Comparison of plasma CTnI, TNF-a, IL-6, IL-18 and IL-10 levels among the groups (Mean+SD, n=6) 


Group CTnI (ng/L) TNF-a (ng/L) IL-6 (ng/L) IL-1B (pg/mL) IL-10 (pg/mL) 
S 293.11+61.85 271.99+62.2 60.72+10.73 119.75+25.86 495.65+83.39 
IR 910.88:142.25* 1067.212137.79* 130.73:13.81* 299.13+27.64* 728.63+141.75 
DP 681.56+112.21*" 768.77+75.93*" 96.23+11.29*" 217.06+48.27*" 881.1+164.9 
DM-S 310261.74 392.864-72.62 69.61+7.12 141.67+15.48 519.3+100.2 
DM-IR 919.86+148.34* 1125.8+144.92* 141.79+22.25* 296.14+46.25* 776.76+114.36* 
DM-DP 814.69+139.72*° 1064.885151.43* 130.48:16.9** 283.29228.98* 816.593149.52* 


* P<0.05 vs S, ^P«0.05 vs IR, *P«0.05 vs DM-S,*P«0.05 vs DP. 


量 , 心 肌 梗 死 面 积 变化 提示 右 美 托 咪 定 可 以 对 抗 大 鼠 心 肌 
缺 血 再 灌注 损伤 发 挥 保护 作用 , 同 前 期 实验 结果 一 致 。 
采用 改良 的 药物 后 处 理 方法 ,再 灌注 前 5 分 钟 给 予 
右 美 托 咪 定 10 ug/kg 9, 观察 右 美 托 咪 定 后 处 理 对 心肌 
缺 血 再 灌注 损伤 的 保护 作用 。 本 实验 通过 MAP HR 和 
RPP 反 映 心 脏 收 缩 和 舒张 功能 。 记 录 结 果 显 示 除 S 组 
外 ,各 组 大 鼠 心肌 缺 血 30 min 再 灌注 30 min 及 120 min 
时 MAP HR 和 RPP 显 著 低 于 基础 值 ,说 明 发 生 缺 血 再 
灌注 后 心 功能 降低 ;与 蕉 组 比较 ,DP 组 MAP .HR 和 
RPP 在 缺 血 30 min, 再 灌注 30 min 降 低 , 再 灌注 120 min 
时 心 功能 有 所 恢复 ,说 明 DEX 可 以 改善 心 功能 。 与 


DM-IR 比较 ,DP 组 MAP、HR 和 RPP 在 缺 血 30 min, 再 
灌注 30 min 降 低 , 青 灌注 120 min 时 MAPHR 和 RPP 无 
明显 变化 ,提示 DEX 对 糖尿 病 心 功能 损伤 无 明显 改善 。 
CTnI 特 异性 高 且 仅 存在 于 心肌 组 织 ,是 心肌 损伤 
的 敏感 性 标记 物 ""。 本 实验 结果 显示 ,与 S$ 组 和 DM-S 
比较 , 耻 和 DM- 了 及 组 血浆 CTnI 浓 度 明 显 增高 ,提示 缺 
血 导 致 了 心肌 细胞 发 生 损 伤 ; 与 $S 组 比较 ,DM-S 组 血浆 
CTnI TK BETTE ES ,提示 糖尿 病 4 周 大 鼠 心肌 细胞 发 生 损 
伤 。 相 对 于 IR 组 ,DP 组 血浆 CTnI 浓 度 下 降 , 提 示 DEX 
后 处 理 可 减轻 心肌 细胞 损伤 。 与 DM-IR 组 相 比 ,DM- 
DP 组 CTnI 降 低 但 差异 无 统计 学 意义 ,提示 糖尿 病 削 弱 
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了 DEX 对 心肌 缺 血 再 灌注 损伤 的 保护 作用 。 

炎症 反应 是 参与 心肌 缺 血 再 灌注 损伤 过 程 的 机 制 
之 一 ,抑制 炎症 反应 可 以 减少 心肌 梗死 面积 ,减轻 心肌 缺 
血 再 灌注 损伤 从 而 改善 心 功 能 ““"。TNF-uJIL-6JIL-LB 
和 开 -10 等 炎 性 介质 在 炎症 反应 中 发 挥 重 要 作用 。 心 肌 
缺 血 再 灌注 过 程 中 TNF-auJIL-6 等 炎 性 因子 大 量 释 放 。 
TNF-u 是 创伤 后 机 体 发 生 炎症 反应 的 始 发 因子 ,激活 细 
胞 因子 产生 级 联 反应 ,促进 生成 氧 自由 基 ,激活 巨 鸣 细 
胞 进而 激活 IL-1.IL-6,IL-8 .TNF-a 和 PGE2 等 炎 性 因 
子 , 加 重心 肌 缺 血 -再 灌注 损伤 ”"。IL-6 主要 由 活化 的 中 
性 粒 细胞 产生 ,其 释放 量 与 心肌 损伤 程度 呈正 相关 P。 
吴 付 轩 等 汪 给 予 免 心肌 缺 血 再 灌注 模型 使 用 开 -6 单 克 
隆 抗 体 后 ,发 现 中 性 粒 细胞 在 心肌 中 的 聚集 范围 变 小 ， 
同时 心肌 梗死 面积 减 小 ,提示 心肌 缺 血 与 再 灌注 时 激活 
中 性 粒 细胞 释放 工 -6, 换 制 I 工 -6 的 释放 可 以 改善 心肌 损 
伤 。 工 -1B 是 食 损 伤 早期 炎症 介质 ,IR 可 诱发 心肌 产生 
IL-1p, IL-]B 的 释放 可 导致 相关 的 急性 炎症 反应 发 生 , 同 
EPIL- BANA :& A Le rn ETE TERT s IL-10 7g 
具有 代表 性 的 内 源 性 抗 炎 因 子 之 一 ,可 抑制 TNF-aIL-8 
等 炎 性 细胞 因子 的 产生 ,从 而 咸 轻 组 织 炎 症 反 应 所 。 研 究 
表明 ,糖尿 病状 态 下 ,心肌 发 生 缺 血 再 灌注 后 炎症 反应 
的 发 生 率 明显 增高 ”"”。 本 实验 DM-S 组 TNF-a\IL-6、 
I 工 -1B 和 I 卫 -10 浓 度 均 比 S 组 高 ,提示 糖尿 病 可 促使 炎 性 
细胞 的 激活 。 相 对 于 了 玲 组 , DP 组 血浆 TNF-aIL-6 和 
工 -1P 浓 度 降 低 ,I 工 -10 浓 度 增 高 ,提示 DEX 可 减轻 心肌 缺 
血 再 灌注 引起 的 炎症 反应 ,与 Huang 等 人 研究 结果 类 
似 。 与 DM-IR 组 相 比 ,DM-DP 组 血浆 TNF-a、IL-6 和 
IL-1B 浓 度 下 降 ,I 工 -10 浓 度 升 高 ,但 差异 无 统计 学 意义 ， 
提示 DEX 用 于 糖尿 病 大 鼠 模 型 上 没有 产生 抗 炎 作 用 。 
与 DP 组 比较 ,DM-DP 组 TNF-a.IL-6 和 I 工 -1B 浓 度 升 
高 ,提示 DEX 没 有 改善 糖尿 病状 态 下 心肌 缺 血 再 灌注 
引起 的 炎症 反应 。Zeng 等 “发 现 DEX 减 少 血浆 TNF-a、 
IL-6 含 量 , 改 善 氧化 应 油水 平 , 对 糖尿 病 大 鼠 脑 缺 血 再 
灌注 损伤 发 挥 保护 作用 。 在 本 实验 中 ,我们 观察 到 与 缺 
血 组 比较 ,DEX 没 有 明显 改变 糖尿 病 大 鼠 血浆 TNF-a、 
IL-6 含 量 , 该 研究 结果 与 章 十 雯 “等 研究 类 似 。 右 美 托 
咪 定 后 处 理 对 糖尿 病 大 鼠 心肌 缺 血 再 灌注 后 炎症 因子 
的 影响 及 具体 机 制 还 有 待 进一步 探索 。 

多 种 刺激 因素 最 终 通 过 诱导 氧化 应 激 反应 激活 炎 
症 反应 导致 心肌 损伤 ,诱发 心肌 梗死 的 形成 站”。 有 研究 
指出 ,给 予 工 -]B、TNEF-a 抑 制剂 FR167653 后 ,可 在 
mRNA 水 平 上 减少 IL-1B .TNF-o 的 释放 ,从 而 减少 心肌 
梗死 面积 ,改善 缺 血 再 灌注 后 心肌 损伤 所 。 心 肌 梗死 面 
积 可 一 定 程 度 上 反映 心肌 缺 血 再 灌注 损伤 程度 。 本 实 
验 结果 显示 与 民 组 比较 ,DP 组 大 鼠 心 肌 梗死 面积 显著 
减少 ,与 吴 志 林 等 “研究 结果 一 致 ,提示 DEX 后 处 理 对 


Te. 


正常 大 鼠 心肌 缺 血 再 灌注 损伤 有 一 定 的 保护 作用 ;DM- 
IR 与 DM-DP 组 比较 无 明显 差异 ,提示 DEX 后 处 理 不 能 
改善 糖尿 病 大 鼠 的 心肌 梗死 面积 。 

综 上 所 述 ,DEX 改 善 血 流动 力学 指标 ,降低 TNF- 
oaJIL-6 和 下 -1 等 促 炎 因子 的 释放 ,促进 抑 炎 因子 IL-10 
的 生成 ,减少 心肌 梗死 面积 ,对 正常 大 鼠 心肌 缺 血 再 灌 
注 损 伤 具有 保护 作用 ,但 对 糖尿 病状 态 下 的 心肌 缺 血 再 
灌注 损伤 时 心肌 梗死 面积 炎症 介质 的 释放 无 明显 影 
响 。 糖 尿 病 本 身 可 引起 心肌 损伤 ,在 此 基础 上 发 生 心 肌 
缺 血 再 灌注 使 得 损伤 进一步 加 重 , 有 必要 后 期 探索 更 有 
效 的 干预 措施 。 
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